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Communication 
Les cellules tuft intestinales : de la régulation de l’immunité de type-2 à la 
carcinogenèse digestive 
MOTS-CLÉS: INTESTIN. ÉPITHÉLIUM. IMMUNITÉ. TUMEURS COLORECTAL 
Intestinal tuft cells : from type-2 immune response to carcinogenesis 
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RÉSUMÉ 
Les tissus épithéliaux agissent comme une interface d’échange privilégiée entre tissus de l’hôte et 
milieu extérieur, et jouent un rôle central dans la physiologie des êtres vivants. Le cas de l’épithélium 
intestinal en est le parfait exemple. Outre sa fonction dans l’absorption des nutriments, cet épithélium 
représente la plus grande surface de contact avec un environnement complexe dans lequel sont 
présents des milliards d’organismes commensaux, voire d’agents potentiellement pathogènes et de 
substances nocives. Une des questions clefs en physiologie digestive réside dans la compréhension des 
mécanismes fondamentaux permettant à la muqueuse intestinale de s’adapter de manière permanente 
à cet environnement. Cette communication écrite se place dans ce contexte et se propose de diffuser 
de la manière la plus didactique possible les données de recherches obtenues sur un type de cellules 
épithéliales encore méconnues à ce jour : les cellules tuft intestinales, dont la fonction de sentinelle 
mucosale vient d’être récemment découverte. Ne se voulant pas exhaustive, cette revue se focalisera 
sur les cellules tuft du tractus digestif. Après avoir rappelé aux lecteurs non avertis les bases de la 
physiologie de l’épithélium intestinal, nous dresserons l’historique de la caractérisation de ces 
cellules avant de détailler les travaux ayant conduits à la découverte de leur fonction dans l’immunité 
de type-2, ainsi que les données soutenant leur rôle dans les processus de carcinogenèse du tractus 
digestif. 
SUMMARY 
Epithelia are important surfaces of exchange between the host and its external environment. Their 
fundamental roles in regulating the physiology of living organisms, is particularly well illustrated by 
the intestinal epithelium. Related to its function in nutrients absorption, this epithelium represents the 
largest surface of contact with a complex luminal content, composed of billions of commensal 
bacteria, as well as potential pathogens or harmful compounds. Therefore, understanding the 
regulatory mechanisms involved in the permanent adaptation of the intestinal mucosa to external cues 
remains a critical question in digestive physiology. This communication will address this question, 
with a focus on recent results highlighting critical functions of the still poorly known tuft cells as 
mucosal sentinels. We will first introduce the minimal background on intestinal epithelial physiology 
for non-specialists readers, and then summarize important studies on the characterisation of these 
cells and their function in type-2 immunity. Finally, the role of tuft cells in cancer will be discussed in 
the light of recent reports. 
 
_______________________________ 
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INTRODUCTION 
L’épithélium intestinal représente la plus grande surface de contact entre les organismes 
vivants et l’environnement extérieur, ces cellules étant en contact permanant avec un milieu 
potentiellement délétère. Les questions du rôle de ces dernières dans la mise en place des 
mécanismes permettant d’assurer l’homéostasie du tractus intestinal, d’une part, et de la 
compréhension des phénomènes de dérégulation de ces mêmes mécanismes en contextes 
pathologiques, d’autre part, restent aujourd’hui d’un intérêt majeur, à la vue du nombre 
croissant de pathologies touchant cet organe, qu’il s’agisse de cancers ou de maladies 
inflammatoires. 
L’épithélium intestinal se distingue par une capacité d’auto renouvellement permanent et 
rapide. Une telle capacité repose sur la présence de cellules souches intestinales, nommées 
cellules CBC (Crypt Base Columnar cells). Ces cellules, marquées par le gène Lgr5 [1] et 
résidant au sein du compartiment dit des « cryptes de Lieberkühn », sont capables, d’une part, 
de s’auto renouveler et d’assurer la pérennité de la structure, ainsi que, d’autre part, de se 
différencier en progéniteurs desquels dériveront les types cellulaires matures de l’épithélium. 
Ces cellules différenciées migreront, pour la plupart, de la crypte vers le sommet des villosités 
où elles seront éliminées par anoïkose [2]. Ainsi, la grande majorité des cellules épithéliales 
intestinales est renouvelée en moyenne toutes les semaines. Ce sont ces mêmes cellules 
différenciées qui assureront les fonctions épithéliales à proprement parler. Les entérocytes 
sont en charge de l'absorption des nutriments et constituent le type cellulaire majoritaire de 
l'intestin grêle. Dans l'intestin grêle et le côlon, les cellules caliciformes et les cellules 
entéroendocrines sécrètent respectivement des mucines protectrices et des neuropeptides [2]. 
Les cellules de Paneth sont impliquées dans l'immunité innée, via la sécrétion de peptides 
antimicrobiens mais sont aussi responsables du maintien de la niche des cellules souches CBC 
[3,4]. Les cellules M ont pour fonction le transfert de particules antigéniques luminales au 
niveau des plaques de Peyer [5]. Les cellules tuft, enfin, représentent un lignage indépendant 
de l’épithélium intestinal [6], dont la fonction, découverte récemment [7,8], sera au cœur de 
cette communication.  
 
Historique des cellules tuft : de la microscopie au moléculaire 
Il faut remonter au milieu du siècle dernier pour retrouver les premiers articles se référant aux 
cellules tuft. Deux groupes distincts décrivirent ainsi de manière quasi simultanée l’existence 
de cellules épithéliales atypiques, se distinguant par un appareil de microvillosités apical 
surdéveloppé au niveau de la trachée de rat [9] et de l’estomac de souris [10]. C’est 
précisément cette caractéristique ultra structurale qui est à la base de leur dénomination de 
« tuft cells» ou « brush cells». L’avènement des techniques d’immunohistochimie permit par 
la suite de passer outre l’imagerie en microscopie électronique pour visualiser ces cellules. 
Les anticorps dirigés contre les protéines de maintien des filaments d’actine, telles que la 
villine ou la fimbrine, furent les premiers outils utilisés de manière routinière, les cellules tuft 
se distinguant par une immuno-réactivité prononcée contre ces anticorps [11].  
Il faudra néanmoins véritablement attendre la fin des années 2000, et la démocratisation des 
analyses de transcriptomes à haut débit, pour obtenir la première signature moléculaire de ces 
cellules. Les auteurs de cette signature purent démontrer, en utilisant un modèle de souris 
rapportrices du gène Trpm5, un canal ionique impliqué dans la chémoréception, que les 
cellules tuft de l’intestin grêle se distinguent par l’expression de nombreux gènes impliqués 
dans les processus neuronaux et immunitaires [12], sans pour autant établir leur rôle direct 
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dans la physiologie digestive. Ces données furent à la base de nouveaux travaux, parmi 
lesquels une étude de 2011 ayant pour objectif la caractérisation des cellules tuft de 
l’épithélium intestinal [6]. Ainsi, le groupe de P. Jay réussit à définir une combinaison de 
marqueurs assez robustes pour leur identification en routine, proposant l’utilisation 
d’anticorps dirigés contre les protéines Cyclooxygenase (Cox) 1 et 2, la forme 
hématopoïétique de la prostanglandine D2 synthase, ainsi que la protéine de liaison aux 
microtubules Dclk1, aussi retrouvée dans la littérature sous l’alias Dcamkl1 [6,13]. De 
manière importante, cette signature histologique fut à la fois validée sur tissus murins comme 
sur tissus humains, et reste aujourd’hui utilisée dans la plupart des travaux sur ces cellules. 
Bien qu’ayant toujours été observées au sein des epithelia d’origine endodermique, le mode 
de différenciation des cellules tuft a longtemps été une question sans réponse. Leur origine 
épithéliale a formellement été démontrée par analyse de traçages cellulaires [6], via 
l’utilisation d’un modèle murin génétiquement modifié permettant le suivi de la progéniture 
des cellules souches [1]. Ces analyses, complémentées par des expériences d’incorporation de 
BrdU, montrèrent que les cellules tuft débutent leur différenciation dans les cryptes 
intestinales, migrant ensuite pour coloniser les villosités avant d’être exfoliées en atteignant le 
sommet de ces dernières en une dizaine de jours.  
Génétiquement parlant, les cellules tuft intestinales furent longtemps considérées comme un 
lignage cellulaire particulier, leur présence n’étant pas ou peu affectée dans des modèles 
d’études n’exprimant pas les principaux facteurs de transcription requis pour la différenciation 
des autres types cellulaires épithéliaux matures [6]. Ce n’est qu’en 2016 que Pou2f3 (Pou 
Domain, class 2, transcription factor 3) fut identifié comme le premier gène requis pour la 
présence de ces cellules au sein de l’épithélium intestinal [7]. Ce gène, codant pour le facteur 
de transcription éponyme, était déjà connu comme crucial pour la spécification des cellules 
chémoréceptrices présentes au niveau des papilles gustatives [14] et de l’épithélium olfactif 
[15–17]. L’analyse des intestins provenant de souris déficientes pour Pou2f3 montra une 
totale absence de cellules tuft, sans pour autant impacter la présence des autres types 
cellulaires épithéliaux, faisant donc de cette lignée murine un modèle de choix pour étudier, in 
vivo, la physiologie des cellules tuft [7]. 
 
Découverte de la fonction des cellules tuft dans la réponse immune de type-2 
La réponse immune de type-2 est une réaction immunitaire impliquée dans les réponses anti 
parasitaires et les phénomènes d’allergies [18]. Ce type de réaction est orchestré par de 
nombreux acteurs cellulaires et moléculaires, souvent décrit selon un schéma faisant 
apparaitre trois phases distinctes. La phase d’initiation est à proprement parler élicitée suite à 
une infection parasitaire et implique la production par les cellules épithéliales de chemokines 
dénommées alarmines, parmi lesquelles l’IL-25 (interleukine 25), l’IL-33 (interleukine 33) et 
la protéine Tslp (Thymic Stromal Lymphopoietin) [19]. Cette production locale d’alarmines 
conduit à la phase d’activation de cellules immunitaires présentes au sein de la lamina 
propria, aboutissant plus particulièrement à la mobilisation des lymphocytes Th2 (T-helper de 
type 2) et des cellules ILC2 (Innate Lymphoid Cells de type 2) [20]. La production massive 
d’IL-13 (interleukine 13) par les ILC2 stimulées [21] conduira au déclanchement de la phase 
effectrice, se caractérisant par un profond remodelage de la composition de l’épithélium 
intestinal, incluant entre autre une hyperplasie des cellules muco-sécrétrices [22] associée à la 
production de peptides anti-parasitaires [22,23], et l’augmentation du péristaltisme intestinal 
[24]. 
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Il est intéressant de noter que l’implication des cellules tuft intestinales dans la réponse 
immune de type-2 fut découverte par trois groupes indépendants [7,25,26], et ce de manière 
concomitante (Figure 1). L’étude menée par le groupe de P. Jay, se fonda sur l’observation 
initiale d’une augmentation drastique du nombre de cellules tuft au sein de l’épithélium 
intestinal de souris infectées avec le parasite Nippostrongilus brasiliensis. L’analyse plus 
poussée de souris invalidées pour le gène IL4rα [27], codant pour un récepteur nécessaire à la 
signalisation de l’IL-13, et la culture d’explants d’épithélium intestinaux, connus sous le nom 
d’organoïdes intestinaux [28], permit de définir de manière plus précise les mécanismes 
cellulaires et moléculaires impliqués dans ce phénomène. La hausse spectaculaire du nombre 
de cellule tuft fut ainsi définie comme la conséquence de la concentration accrue en IL-13, 
reprogrammant, via le récepteur IL4rα, les cellules souches et progéniteurs épithéliaux, et 
favorisant ainsi la production massive de nouvelles cellules tuft. Notons que ce phénomène 
d’amplification du lignage des cellules tuft, ainsi que les mécanismes sous-jacents permettant 
sa mise en place, furent confirmés par d’autres, à l’aide de différents modèles de parasitose 
entérique, incluant Heligmosomoides polygyrus, Trichinella spiralis et le protosoaire 
Tritrichomonas muris [7,25,26]. 
L’amplification du lignage des cellules tuft ainsi observée posa légitimement la question de 
leur rôle dans la réponse immune de type-2. Cette question fut abordée, dans le groupe de P. 
Jay, à l’aide du modèle murin déficient pour Pou2f3, l’intestin de ces animaux étant dépourvu 
de cellules tuft. Les expériences menées avec Nippostrongilus brasiliensis révélèrent que 
l’absence de cellules tuft se caractérisait par une susceptibilité drastique aux infections 
helminthiques, des parasites étant encore présents plus de sept semaines post infection chez 
les individus Pou2f3-/-, leurs homologues contrôles Pou2f3+/+ les expulsant en une dizaine de 
jours. L’analyse détaillée de la muqueuse des souris infectées Pou2f3-/- montra une absence 
quasi totale de mise en place de la réponse de type-2, cette dernière ne montrant pas 
d’hyperplasie du lignage muco-sécréteur, l’absence de production de peptides anti 
parasitaires, et un défaut de mobilisation des populations ILC2 et Th2 conduisant à un déficit 
de production d’IL-13. Les raisons permettant d’expliquer un phénotype aussi drastique furent 
résolues par la mise en évidence de la capacité des cellules tuft à produire l’alarmine IL-25, 
démontrant donc leur rôle dans l’initiation de la réponse immune de type-2. 
Les études menées par deux autres groupes apportèrent des conclusions similaires, néanmoins 
basées sur l’utilisation de modèles différents. Le groupe de R. Locksley fonda sa stratégie sur 
l’utilisation d’un allèle murin permettant à la fois le suivi de l’expression, via une protéine 
fluorescente, et l’inactivation conditionnelle du gène Il25 [25]. L’exploitation de la fonction 
rapportrice de ce modèle servit dans un premier temps à démontrer que l’expression du gène 
codant pour l’alarmine IL-25 était, à l’échelle des cellules de l’épithélium intestinal, restreinte 
aux seules cellules tuft, et ceci de manière constitutive. L’inactivation spécifique de ce gène 
au sein des cellules tuft de l’épithélium intestinal permit par la suite de démontrer que ces 
dernières étaient requises pour la mobilisation des ILC2, et donc de la mise en place de la 
réponse de type-2. L’équipe de W. Garrett fit le constat que la densité en cellules tuft 
intestinales pouvait être corrélée au statut sanitaire des souris, les individus élevés dans des 
conditions d’hébergement les moins strictes présentant le plus de cellules tuft [26]. Les 
auteurs prirent parti de l’exploitation du modèle de souris déplété pour le gène Trpm5, dont 
l’expression au sein des cellules tuft avait été décrite précédemment [12], et purent montrer 
que ces dernières étaient elles aussi dans l’incapacité d’activer une réponse de type-2 lorsque 
infectées avec Tritrichomonas muris. De manière intéressante, la mise en lumière de la 
fonction de Trpm5 dans ce processus immun permit de définir les cellules tuft, et leur capacité 
de chémo-réception, comme les cellules impliquées dans la détection des parasites, bien que 
la nature des substances reconnues soit encore inconnue à l’heure actuelle (Figure 1). 
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Vers une implication des cellules tuft dans les cancers digestifs ? 
D’une manière paradoxale, l’hypothèse d’une implication des cellules tuft dans les cancers 
digestifs fut établie vers la fin des années 2000, soit dix ans avant la découverte de leur 
fonction dans l’initiation de la réponse immune de type-2. Cette hypothèse fut initialement 
motivée par l’observation, émanant de différents groupes, de la présence massive de cellules 
apparentées aux cellules tuft exprimant la protéine Dclk1 au cours du processus de 
tumorigenèse de différents organes du tractus digestif. Le cas des tumeurs intestinales fut le 
premier exemple d’un tel phénomène, les auteurs décrivant, au sein d’adénomes murins et 
humains, la présence de clusters extrêmement denses en cellules tuft [6]. Les mêmes 
observations furent réalisées au niveau de lésions gastriques [29,30] et lors des phases de 
métaplasies précédant la carcinogenèse pancréatique [31,32]. De manière remarquable, toutes 
ces études convergèrent vers le double constat que, d’une part, ces cellules présentaient les 
mêmes caractéristiques morphologiques et moléculaires que les cellules tuft saines et que, 
d’autre part, elles n’étaient présentes qu’au sein des lésions bégnines, devenant virtuellement 
absentes dans des tumeurs de stades avancés. Parallèlement, des travaux de recherche purent 
établir une corrélation entre le niveau d’expression de la protéine Dclk1, au sein de lésions 
adénomateuses bégnines, et les risques d’évolution cancéreuse et de rechute des cancers 
colorectaux et gastriques [33–35], suggérant l’utilisation de Dclk1 comme bio-marqueur à 
valeur pronostic.  
 
L’observation inédite de la présence de telles cellules fut donc à la base de travaux visant à 
comprendre leur implication fonctionnelle au sein des lésions tumorales, et fut initialement 
abordée dans le cadre de la tumorigenèse intestinale, partant du postulat que ces dernières 
pourraient agir en tant que cellules souches tumorales [36]. Il est important de noter ici que 
Dclk1 fut historiquement considéré comme un marqueur de cellules souches quiescentes de 
l’épithélium intestinal [37], bien qu’étant fortement exprimé par les cellules tuft [6,13,38]. 
L’exploitation de modèles murins à la fois complexes et élégants permit au groupe de T. 
Chiba la publication de résultats spectaculaires, les auteurs parvenant à démontrer que les 
cellules tuft agissaient comme des cellules souches tumorales, leur élimination menant à une 
régression totale d’adénomes intestinaux en moins d’une semaine [36]. D’autres travaux, 
publiés peu de temps après, mirent en avant la capacité d’une sous population de cellules tuft 
à longue durée de vie à initier des tumeurs, suite à l’activation de voies oncogéniques, 
combinées à un stress inflammatoire ou l’exposition à des rayons ionisants [39]. Il est 
cependant important de noter que les données de traçages cellulaires permettant de définir les 
cellules tuft présentes au sein des adénomes intestinaux comme cellules souches tumorales 
[36] n’ont pas été reproduites par d’autres [39], et que l’existence de cellules tuft résidentes 
[39], à longues durée de vie, est en contradiction avec la littérature [6,36]. Une clarification du 
flou existant quant à ces données semble donc importante. Outre l’évocation de l’utilisation 
de modèles murins différents comme cause de ces paradoxes expérimentaux, inhérents à ce 
genre d’approche, il semble aussi important de mentionner qu’une des sources de cette 
confusion pourrait venir de la nature même de la structure de la protéine Dclk1. De récentes 
études montrent en effet que la régulation de l’expression de Dclk1 est relativement 
complexe, faisant intervenir des régulations transcriptionnels et épigénétiques différentes 
durant le processus de tumorigenèse, selon des modalités différentes entre la souris et 
l’homme [40]. A l’heure actuelle, deux isoformes majeures de ce gène sont couramment 
décrites, la forme longue étant attribuée à la muqueuse saine, incluant les cellules tuft, et la 
forme courte étant exprimée par la majeure partie des cellules tumorales, en faisant un bon 
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outil pronostic [33]. Prises dans leur ensemble, ces données viennent appuyer l’idée que 
l’étude de la fonction des cellules tuft durant la carcinogenèse devrait être détachée de celle 
concernant l’implication de la protéine Dclk1, ces deux questions semblant de plus en plus 
distinctes. 
Si la fonction des cellules tuft comme cellules souches adénomateuses ou cellules initiatrices 
de tumeurs mérite d’être clarifiée, de nouveaux travaux sont récemment venus étayer un 
nouveau scénario, selon lequel ces cellules pourraient promouvoir la progression cancéreuse 
via le remodelage du microenvironnement tumoral. Le premier exemple choisi ici est à mettre 
au crédit du groupe de P. Storz, dans le cadre de la carcinogenèse pancréatique. Les auteurs 
purent mettre en évidence que les cellules tuft présentes au stade de néoplasie intra-épithéliale 
étaient capables, via la production d’IL-13, d’impacter la polarisation des macrophages 
présents au sein de la lamina propria, aboutissant à la mise en place d’un environnement 
délétère, pro-oncogénique [41]. De manière élégante, l’inhibition, in vivo, de cette 
signalisation à l’aide d’anticorps neutralisant l’IL-13 suffit à drastiquement inhiber 
l’activation des macrophages, diminuant la croissance et l’évolution des lésions pancréatiques 
des animaux ainsi traités. Le second exemple concerne le cas de la carcinogenèse gastrique 
[42]. Cette étude put mettre en évidence que la production d’acétylcholine dérivant des 
cellules tuft [43] avait pour effet la surproduction de Nerve Growth Factor (NGF), aboutissant 
de manière ultime au développement de nouvelles fibres neuronales cholinergiques et à la 
progression de la tumorigenèse gastrique, via un mécanisme impliquant le récepteur 
muscarinique de type-3 [42]. Ce travail vint ainsi illustrer un nouvel exemple d’interactions 
entre les cellules tuft et des cellules neuronales, confirmant le lien étroit entre cancers 
gastriques et innervation décrit précédemment [44]. En complément des exemples décrits ici, 
il est intéressant de rappeler que les cellules tuft expriment de manière constitutive de 
nombreuses enzymes impliquées dans la biosynthèse de médiateurs de l’inflammation telles 
que les cyclooxygénases de type 1 et 2 [6,12]. De manière importante, l’inhibition de Cox2, à 
l’aide d’aspirine ou d’anti-inflammatoires non stéroïdiens, améliore le taux de survie des 
patients atteints de cancer colorectaux [45] et inhibe la progression de la carcinogenèse 
pancréatique dans un modèle murin, lorsqu’utilisée en combinaison avec un inhibiteur 
d’EGFR. [46]. Vue d’une manière globale, les interactions entre les cellules tuft présentes au 
sein des lésions et leur environnement semble donc être une piste prometteuse qui devrait 
permettre de mieux appréhender les mécanismes fondamentaux d’initiation et de progression 
de nombreux cancers digestifs. Un des futurs challenges à relever passera sans nul doute par 
la découverte de propriétés spécifiques des cellules tuft tumorales, permettant d’envisager, à 
moyen terme, de nouvelles pistes thérapeutiques innovantes.  
CONCLUSION 
Les récentes avancées dans la compréhension de la biologie des cellules tuft de l’épithélium 
intestinal, réalisées depuis une décennie, ont permis, en plus de réhabiliter un type cellulaire 
jusqu’alors négligé, de mettre en lumière un nouvel exemple de dialogue entre cellules 
épithéliales, immunitaires et compartiment luminal dans le maintien de l’homéostasie du 
tractus intestinal. Au-delà de l’aspect purement fondamental de ces études, les données 
récemment obtenues peuvent laisser entrevoir des perspectives cliniques intéressantes, qu’il 
s’agisse de la régulation de la réponse immune de type-2, dans le cadre des parasitoses ou 
d’allergies, ainsi que dans les cancers du tractus digestif. 
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Figure 1 : Modèle intégrant la fonction des cellules tuft dans la réponse antiparasitaire 
 
 
Modèle intégrant la fonction des cellules tuft dans la réponse antiparasitaire, combinant les 
données récemment publiées [7,25,26]. Les cellules tuft, peu nombreuses en condition 
d’homéostasie, sont responsables de l’activation du système immunitaire lors d’infections 
helminthiques, ceci via la production d’interleukine-25 par un mécanisme dépendant de 
Trpm5. L’activation de la réponse immune conduit à la production d’interleukine-13 par les 
cellules ILC2, conduisant au phénotype « hyper-sécrétoire » de l’épithélium intestinal. Cette 
réaction conduit à la production accrue de nouvelles cellules tuft productrices d’interleukine-
25, amplifiant ainsi la réponse immune de type-2. L’absence d’interleukine-25 [25], de la 
protéine Trpm5 [26] et des cellules tuft [7] inhibe la mise en place de cette réponse. Adaptée 
de [7]. 
 
